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Résumé

Le syndrome Nail-Patella, appelé aussi onycho-osteo-dysplasie héréditaire, est un syndrome
autosomique dominant, pléiotropique dont les manifestations suggérent une anomalie primaire du tissu
conjonctif. Les signes incluent une dysplasie des ongles, des rotules hypoplasiques ou absentes, des
exostoses des ailes iliaques, une dysplasie des coudes et, parfois, une néphropathie. Ce syndrome est lié
a des mutations du géne LMX1B, qui est un facteur de transcription de I'homéodomaine LIM. Il a été
suggéreé la coexistence de deux mutations alléliques dont l'une serait responsable de la forme avec
néphropathie et l'autre de la forme sans néphropathie. L'incidence a été estimée a 22 par million. La
maladie a été décrite dans toutes les populations.

Mots-clés

Syndrome de Nail-Patella, dysplasie des ongles, hypoplasie des rotules, géne LMX1B

Nom de la maladie et synonymes
e Syndrome Nail-Patella (SNP)
e Syndrome ongle-rotule

Définition

Le syndrome « Nail-Patella » ou onycho-ostéo-
dysplasie se transmet sur le mode autosomique
dominant. Il est caractérisé par l'absence ou
I'hypoplasie des rotules, une dystrophie des
ongles des doigts et des orteils, une dysplasie
des coudes et des exostoses des ailes iliaques
[1,3]. La néphropathie est inconstante.

Incidence

L'incidence de la maladie est estimée a 22 cas
par million d’habitants. La maladie a été décrite
dans toutes les populations.

Description clinique

Les manifestations extra-rénales

Quatre-vingt a 90% des patients présentent des
anomalies des ongles, observées des la
naissance [4]. Les ongles sont le plus souvent
hypoplasiques ou dysplasiques, parfois absents.
Ces anomalies concernent surtout les ongles
des doigts, en particulier du pouce et de l'index,
alors que les ongles des orteils sont souvent
normaux. L'atteinte est bilatérale et symétrique.
Les lésions consistent en un manque de
coloration, un ptérygion longitudinal, un
dédoublement, et des lunules triangulaires [6].
Presque tous les patients présentent des
anomalies des genoux et des coudes [4]. Les
rotules peuvent étre absentes ou hypoplasiques,
avec souvent une fragmentation, provoquant
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une déviation latérale au cours de la flexion du
genou [4, 5, 7]. Des complications telles une
arthrite, une arthrose, un épanchement
articulaire peuvent étre a l'origine de douleurs
des genoux. L’atteinte des coudes est fréquente
en rapport avec une hypoplasie de la téte du
radius responsable d’'une subluxation.
L'extrémité distale de 'numérus est également
hypoplasique et des apophyses postérieures
limitent I'extension, la pronation et la supination
de l'avant-bras.

Les exostoses des ailes iliaques, observées
chez 30 a 70% des patients, constituent des
manifestations radiologiques pathognomoniques
de la maladie. Ces cornes iliaques prenent
naissance au niveau de la créte iliaque antéro-
postérieure [7]. Elles sont asymptomatiques et
peuvent étre décelées a I'examen clinique.
D’autres anomalies osseuses, touchant les pieds
et les chevilles, peuvent étre observées de
méme qu’une scoliose.

Les manifestations rénales

Des symptomes rénaux [sont observés chez
environ la moitié des patients, aussi bien les
femmes que les hommes [8]. Le degré d'atteinte
rénale varie d'une famille a I'autre et également
d’'un sujet a l'autre au sein d'une méme famille.
Les symptbmes les plus fréquents sont une
protéinurie, parfois associée a un syndrome
néphrotique, une hématurie et une hypertension
artérielle [9, 10]. Le pouvoir de concentration des
urines peut étre altérée. Environ 30% des
patients progressent vers linsuffisance rénale
terminale [4], a un 4ge moyen de 33 ans +/- 18
ans [11]. L'insuffisance rénale évolue de
maniére extrémement variable, ce qui laisse
penser que des facteurs non génétiques peuvent
étre impliqués dans la dégradation rapide de la
fonction rénale observée chez certains patients.
Ainsi, une néphropathie surajoutée, telle un
syndrome de  Goodpasture [12], une
glomérulonéphrite extra-membraneuse [13], une
néphropathie a IgA, ou une vascularite
nécrosante [14] ont été décrits chez des patients
atteints de la maladie

Aucun traitement spécifique n’est disponible. Les
Iésions de la membrane basale glomérulaire
(MBG) ne réapparaissent pas apres
transplantation rénale.

Etiologie

Le géne dont les mutations sont responsables
de la maladie a été localisé sur la partie distale
du bras long du chromosome 9, en 9g34. Il est
trés proche des génes codant pour les groupes
sanguins ABO [15]. Ce géne, appelé LMX1B,
code pour un facteur de transcription de la
famille de 'homéodomaine-LIM qui joue un réle

important dans le développement des membres
chez les vertébrés. Plusieurs mutations ont été
identifiées chez des patients atteints de SNP
[17, 18] ; ces mutations seraient responsables
d'une perte de fonction de cette protéine. Il a été
suggéré qu'il pourrait y avoir 2 mutations
alléliques du géne, l'une étant responsable du
SNP sans néphropathie et l'autre du SNP avec
néphropathie. Pour un parent atteint de SNP
avec néphropathie, le risque d’avoir un enfant
atteint de néphropathie serait de 24% et le
risque d'avoir un enfant qui développera, a
terme, une insuffisance rénale en phase
terminale serait de 7% [11]. Il a été récemment
démontré que LMXI1B régule I'expression des
chaines alpha-3 et alpha-4 du collagene de type
IV dans la MBG [19].

Méthodes de diagnostic

L'examen en microscopie optique des biopsies
rénales ne montre pas de lésion glomérulaire
chez les patiets dont la fonction rénale est
normale. Par contre, chez des patients
présentant une protéinurie sévére ou une
altération de la fonction rénale, un
épaississement de la MBG et des Iésions non
spécifiques de type glomérulosclérose
segmentaire et focale peuvent étre mises en
évidence. L'examen en immunofluorescence est
négatif ou décele des dépdts segmentaires non
spécifiques d’'IgM et de C3 dans les zones de
sclérose. La microscopie électronique met en
évidence des raréfactions irrégulieres et claires
a lintérieur de la lamina densa, contenant des
ensembles de fibrilles de collagéne croisées [14,
20, 21]. Ces anomalies peuvent étre également
observées dans la matrice mésangiale, mais les
membranes basales tubulaires ne sont pas
affectées. Ces ensembles de fibrilles sont bien
visibles aprés coloration a I'acétate d'uranyl et a
l'acide phophotungstique. Elles peuvent étre
observées au niveau de segments de MBG
épaissie ou tout le long de la MBG.

Les études immunohistochimiques ont révélé
une localisation mésangiocapillaire irréguliére du
collagéne de type Il et une distribution anormale
du collagéne de type VI. Ces observations sont
en accord avec la composition anormale des
membranes basales qui pourraient étre
responsables de manifestations rénales et
extrarénales.

Les fibrilles de collagene constituent une
manifestation constante du SNP et sont
également observées chez des patients dont
I'atteinte rénale n’est pas cliniquement décelable
[9]. De plus, il n'existe aucune corrélation entre
la gravité des lésions ultrastructurales et les
manifestations cliniques. Une accumulation
similaire de collagéne dans la MBG a été
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récemment décrite chez des patients atteints
d'une forme de glomérulopathie familiale
progressive sans atteinte des ongles ou os [14,
22]. On ne sait pas encore cette néphropathie
est lié au SNP.

Diagnostic prénatal
Le diagnostic prénatal n'est pas effectué
actuellement.
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